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1.1  Apresentação do tema  
Câncer é a denominação que se dá a um conjunto de doenças que têm em 
comum o crescimento desordenado de células, que invadem tecidos e órgãos. O 
tratamento do câncer pode ser feito com cirurgia, quimioterapia, radioterapia, 
transplante de células tronco hematopoiéticas, sendo que em alguns casos combina-
se mais de uma modalidade de tratamento. A quimioterapia geralmente utiliza vários 
medicamentos, com o objetivo de combinar mais de um mecanismo de ação contra 
as células malignas (INCA, 2017). 
A leucemia linfoide aguda (LLA) é um tipo de câncer com comprometimento 
de células progenitoras linfoides. Nas crianças, a LLA é o tipo de câncer mais 
comum, representando cerca de 25% dos diagnósticos de câncer em menores de 15 
anos, sendo que a incidência é maior entre crianças de 2 a 3 anos (EGLER; AHUJA; 
MATLOUB, 2016). 
Em combinação com outros medicamentos, a asparaginase é uma peça-
chave no tratamento da LLA em crianças. A ação da asparaginase se dá por meio 
da depleção da asparagina, um aminoácido essencial para as células neoplásicas. 
Com baixos níveis de asparagina celular, tem-se diminuição nos níveis de RNA, 
DNA e proteínas, resultando na morte das células neoplásicas (RIZZARI et. al., 
2013; SCHREY et al., 2010; ZHENG et al., 2017).   
A inclusão da asparaginase nos esquemas terapêuticos resultou num 
aumento da sobrevida global nos pacientes, entretanto, reações adversas 
decorrentes do seu uso representam uma limitação para o seguimento da terapia 
com a asparaginase (ANDRADE; BORGES; SILVEIRA, 2014). A hipersensibilidade 
é a toxicidade mais comum associada ao uso desse medicamento. Como a 
asparaginase é uma proteína estranha ao organismo, sua utilização pode resultar no 
desenvolvimento de uma resposta imune pelos pacientes. A urticária é a 
manifestação clínica mais comum da reação, que pode ter sintomas desde um 




O desenvolvimento de reações alérgicas está associado com alguns fatores, 
como o tipo de asparaginase utilizada, a intensidade do tratamento, uso 
concomitante de corticoides e a via de administração utilizada (ASSELIN; RIZZARI, 
2015; BURKE; RHEINGOLD, 2016).  Dessa forma, o estudo em questão objetiva 
avaliar a gravidade e a frequência de reações alérgicas à asparaginase e explorar 
potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de reações alérgicas em 
pacientes em tratamento no Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA). 
 
1.2 Justificativa do estudo 
A asparaginase é um elemento central no tratamento da leucemia linfoide 
aguda em pacientes pediátricos.  Devido à sua alta imunogenicidade, justifica-se 
uma análise de possíveis fatores de risco associados à frequência de reações 
alérgicas para pacientes em tratamento no Hospital de Clínicas de Porto Alegre e 
que apresentaram imunogenicidade à asparaginase. 
A proposta do estudo surgiu a partir da observação de um aumento de casos 
de reações alérgicas ao medicamento no hospital em questão. Dessa forma, a fim 
de otimizar a segurança e a eficácia no tratamento antineoplásico, pretende-se que 
a análise do uso da asparaginase pelos pacientes do Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre possa auxiliar a equipe na definição de condutas e estratégias quanto ao uso 
desse medicamento.  
 
1.3 Questões de pesquisa 
Qual a frequência e graduação das reações alérgicas à asparaginase em 
pacientes pediátricos tratados no hospital em questão? Há associação entre o 







2. REVISÃO DA LITERATURA 
 
2.1 Leucemias e tratamento 
As leucemias caracterizam-se pela proliferação anômala de precursores 
hematopoiéticos que dariam origem à linhagem linfoide ou mieloide na medula 
óssea, podendo ser classificadas em agudas ou crônicas. A leucemia é o câncer 
mais comum em crianças e adolescentes, representando cerca de 1 de cada 3 tipos 
de câncer. A leucemia linfoide aguda (LLA) é o subtipo mais comum na infância, 
seguido da leucemia mieloide aguda (LMA) (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2017). 
O tratamento para a LLA geralmente consiste em fase de indução, fase de 
intensificação (ou consolidação) e terapia de manutenção para eliminar a doença 
residual. O tratamento também é direcionado para o sistema nervoso central (SNC) 
no início da terapia, para prevenir a recaída leucêmica no SNC (PUI; ROBISON; 
LOOK, 2008). 
O progresso no desenvolvimento de esquemas de quimioterapia com 
diferentes agentes para a LLA levou a uma taxa de sobrevida global maior que 90% 
em crianças, em comparação com menos de 30% na década de 1920. Esse 
aumento significativo na sobrevivência é decorrente de uma série de fatores, sendo 
a inclusão da asparaginase nos esquemas terapêuticos um dos mais importantes. 
Sendo assim, a asparaginase é um elemento central no tratamento da LLA, sendo 
incorporada em todos esquemas de tratamento para pacientes pediátricos, assim 
como em muitos protocolos para LLA em adultos (PUI; ROBISON; LOOK, 2008; 
BURKE, 2014). 
 
2.2 Uso da asparaginase  
As evidências da asparaginase como agente antineoplásico começaram em 
1953 quando Kidd observou que linfomas em ratos regrediram após o tratamento 
com soro de cobaia, uma fonte rica de asparaginase (KIDD, 1953). Hoje, utiliza-se a 
asparaginase em muitos protocolos de quimioterapia para o tratamento de doenças 
hematológicas, como LLA e alguns subtipos de linfoma não-Hodgkin (SCHRAPPE et 




2.3 Mecanismo de ação 
A asparaginase é uma enzima que catalisa a hidrólise do aminoácido 
asparagina em ácido aspártico e amônia, esgotando os níveis de asparagina no 
soro. A asparagina é um aminoácido não essencial para as células normais, uma 
vez que podem sintetizá-la através da asparagina sintetase ou obtê-la através da 
dieta, mas é um aminoácido essencial para as células malignas, sendo que elas são 
dependentes dos grupos extracelulares da asparagina para proliferação e 
sobrevivência celular. Com a depleção de asparagina a nível celular, tem-se uma 
diminuição nos níveis de DNA, RNA e proteínas, resultando na inibição do 
crescimento celular e, consequentemente apoptose e morte celular (CAPIZZI et. al., 
1971; MULLER; BOOS, 1998). 
 
2.4 Formulações disponíveis 
Atualmente três tipos de asparaginase estão disponíveis, sendo derivadas de 
cepas bacterianas de Escherichia coli (E. coli) ou Erwinia chrysanthemi (Erwinia). As 
preparações derivadas da E. coli incluem a L-asparaginase nativa (L-ASP) e a 
pegaspargase (PEG-ASP), derivada da E. coli conjugada com um polietilenoglicol 
(MULLER; BOOS, 1998). As principais apresentações comerciais disponíveis no 
mercado são Erwinase® (derivada de Erwinia chrysanthemi), Oncaspar® (forma 
peguilada derivada da E. coli) e as apresentações derivadas da L-ASP: Elspar®, 
Asparaginase Medac® e Leuginase®, esta última distribuída no Brasil pelo Ministério 
da Saúde em 2017. 
Os três tipos de asparaginase têm o mesmo mecanismo de ação, entretanto, 
apresentam diferenças farmacocinéticas, responsáveis pelas diferenças entre as 
doses e frequência de uso entre as formulações. Após infusão intravenosa, a meia-
vida plasmática da L-ASP varia de 8 a 30 horas, sendo que após administração 
intramuscular, a meia-vida chega a 49 horas. Já para a formulação peguilada, a 
meia-vida varia entre 6 e 14 dias. Para a Erwinia chrysanthemi asparaginase, tem-se 
uma meia vida de 15,6 horas (ASSELIN et al., 1993; MARTINDALE, 2017).   
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2.5 Reações alérgicas 
As moléculas de asparaginase são grandes proteínas de origem bacteriana e, 
portanto, têm a capacidade de provocar uma resposta imune nos pacientes. As 
respostas imunes são responsáveis pelo desenvolvimento de anticorpos anti-
asparaginase, que podem reduzir sua atividade enzimática (AVRAMIS, 2009; 
MULLER; BOOS, 1998). As reações imunes desencadeadas pela asparaginase 
podem ser divididas em hipersensibilidade clínica e hipersensibilidade subclínica, 
também chamada de inativação silenciosa. Nesse último caso, tem-se a formação 
de anticorpos neutralizantes e redução da atividade da asparaginase com ausência 
de reação alérgica clinicamente evidente. A hipersensibilidade clínica constitui a 
principal limitação para a continuidade da terapia com a asparaginase e os sintomas 
variam de reações locais no local da aplicação até reações sistêmicas graves, 
incluindo anafilaxia (SLUIS et al., 2016). 
As diferentes formulações de asparaginase apresentam um perfil imunogênico 
diferente e, consequentemente, apresentam riscos distintos de reações de 
imunogenicidade. Com L-ASP, a frequência de reações alérgicas é de 13-30%. Para 
a PEG-ASP, a taxa de reação é 10%, considerando-se pacientes que não tenham 
apresentado hipersensibilidade prévia com a formulação nativa (NARTA; KANWAR; 
AZMI, 2007). 
O desenvolvimento de reação alérgica pode ser influenciado por alguns 
fatores, como a via de administração, o tipo de formulação utilizada, uso 
concomitante de outros medicamentos, como corticoides e a linha de tratamento. 
Ainda, o risco de reação alérgica pode aumentar com uma nova exposição à 
asparaginase após um intervalo de tempo sem o uso da mesma (MARTINDALE, 
2017; SLUIS et al., 2016; ASSELIN; RIZZARI, 2015; BURKE; RHEINGOLD, 2016). 
Hasan e colaboradores (2016), numa revisão sistemática e metanálise, 
concluíram que, no caso da PEG-ASP, há uma diminuição nos riscos de 
hipersensibilidade com a via de administração intramuscular, em comparação com a 
via intravenosa, em pacientes pediátricos em tratamento para LLA (HASAN et al., 
2016). Tradicionalmente, a administração de asparaginase se dá pela via 
intramuscular, mas nos últimos anos, utilizou-se a via intravenosa para a 
administração, uma vez que é menos dolorosa e, consequentemente, a mais 
conveniente forma de administração da asparaginase (PETERSEN et al., 2014). 
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No protocolo BFM-2009, utilizado para tratamento de LLA em crianças, a 
primeira opção é a PEG-ASP. Em caso de reação de hipersensibilidade que leve à 
descontinuação do seu uso, há duas opções: pegaspargase, sendo que uma dose 
da PEG-ASP substitui 4 doses da L-ASP ou  Erwinia chrysanthemi asparaginase, 
sendo que cada 6 doses dessa formulação substituem 4 doses da L-ASP 
(SCHRAPPE et al., 2009). 
Nos pacientes que desenvolvem hipersensibilidade com o uso da L-ASP, o 
tratamento pode ser seguido com a formulação derivada da Erwinia chrysanthemi, 
porque as enzimas são imunologicamente distintas. Aproximadamente 30% dos 
pacientes que apresentarem reação à formulação derivada da E. coli também serão 
sensíveis à PEG-ASP (MARTINDALE, 2017). Em estudo realizado por Zalewska-
Szewczyk e colaboradores, houve reatividade cruzada entre amostras de pacientes 
que desenvolveram anticorpos à L-ASP e sua forma peguilada, sendo que não 
houve reatividade cruzada com a formulação derivada de Erwinia (ZALEWSKA-
SZEWCZYK et al., 2009). 
Algumas estratégias são sugeridas para reduzir a formação de anticorpos 
anti-asparaginase, e incluem uso prévio de glicocorticoides, tratamento dos 
pacientes com uma dose contínua de asparaginase e a troca de formulação quando 
necessário. A respeito do uso prévio de glicocorticoides, eles podem ocultar a 
presença da hipersensibilidade e a consequente redução na atividade da 
asparaginase (ASSELIN; RIZZARI, 2015; BURKE, 2014). 
A hipersensibilidade é a reação adversa mais prevalente em decorrência do 
uso da asparaginase, entretanto, outras reações menos comuns também são 
relatadas, como problemas hepáticos; pancreatite; diminuição de fibrinogênio e 
fatores de coagulação, resultando em coagulopatias e complicação trombótica; 
hiperglicemia, distúrbios gastrointestinais, incluindo vômito e diarreia e distúrbios no 
sistema nervoso central (MARTINDALE, 2017). 
 
 
2.6 Graduação das reações alérgicas segundo o CTCAE 
O Commom Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), elaborado 
pelo National Câncer Institute (NCI) e National Institutes of Health (NIH) norte-
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americano, foi desenvolvido para a notificação de eventos adversos e permite a 
classificação dos eventos em uma escala de classificação que vai de 1 até 5, onde 5 
corresponde ao maior nível de gravidade (NATIONAL CANCER INSTITUTE; 
NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 2017): 
Grau 1: Leve, assintomático ou sintoma leve; apenas observação clínica ou 
de diagnóstico; sem indicação de intervenção. 
Grau 2: Moderado; indicada intervenção mínima, local ou não invasiva; 
limitação das atividades apropriadas para a idade relacionadas ao cotidiano. 
Grau 3: Grave ou, do ponto de vista médico, algo significante que não 
apresenta risco à vida. Indicada hospitalização ou prolongamento desta; 
incapacitante; limitação do autocuidado nas atividades cotidianas. 
Grau 4: Consequências que representam risco de morte; indicada intervenção 
urgente. 
Grau 5: Morte relacionada ao evento adverso. 
Para reações alérgicas, tem-se a seguinte classificação: 
Grau 1: Intervenções sistêmicas não são indicadas; 
Grau 2: Intervenção oral indicada; 
Grau 3: Broncoespasmo; indicada hospitalização para sequelas clínicas; 
indicada intervenção intravenosa; 
Grau 4: Consequências que representam risco de morte; indicada intervenção 
urgente; 
Grau 5: Morte. 
Para anafilaxia, tem-se a graduação: 
Grau 3: Broncoespasmo sintomático, com ou sem urticária; indicada 
intervenção parenteral; edema/angiodema relacionado à alergia; hipotensão; 
Grau 4: Consequências que representam risco de morte; indicada intervenção 
urgente. 
Grau 5: Morte. 
         De acordo com o Consensus expert recommendations for identification and 
management of asparaginase hypersensitivity and silent inactivation, quando houver 
reação grau 2 ou superior, é recomendada a troca da formulação de asparaginase 






3.1 Objetivo geral 
 
Avaliar a frequência e a gravidade de reações alérgicas à asparaginase em 
pacientes de um hospital terciário do sul do Brasil. 
 
3.2 Objetivos específicos  
 
Caracterizar os pacientes em tratamento com a asparaginase quanto ao 
diagnóstico, protocolo, linha de tratamento e grupo de risco. 
Explorar potenciais fatores de risco para o desenvolvimento de reações 
alérgicas à asparaginase, como a via de administração, intravenosa ou 
intramuscular, o tipo de asparaginase, número de aplicações recebidas e o uso 
concomitante de corticoides. 




















4. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
A partir da análise retrospectiva dos pacientes em tratamento para LLA e que 
fizeram uso da asparaginase no período do estudo, pode-se obter a frequência das 
reações alérgicas à asparaginase na população do estudo, bem como possíveis 
fatores de risco para a ocorrência de reações foram identificados.  
Fatores relacionados com o tratamento, como o uso de pré-medicação, 
também foram avaliados e, devido ao elevado número de administrações de ASP 
com uso de pré-medicação, sugere-se protocolos para o seu uso, bem como a 
implantação do monitoramento da atividade da ASP, projeto que já está em 
andamento na instituição. Tais medidas têm importância a fim de otimizar o uso da 
ASP, que apresenta papel central no tratamento da LLA, para que se obtenham, por 
fim, melhores resultados no tratamento dos pacientes. 
O estudo em questão teve como limitações o tamanho da amostra e o 
número de pacientes excluídos. Por ser um estudo de natureza retrospectiva, tem-se 
como limitação os registros nos bancos de dados, que nem sempre trazem de forma 
aprofundada e clara dados que são importantes para a pesquisa. Ainda, tem-se 
como limitação a inexatidão e variação na documentação dos dados. 
O trabalho em questão, que é uma exigência para a conclusão da Residência 
Multiprofissional e em Área Profissional da Saúde do Hospital de Clínicas de Porto 
Alegre, assim como outros que já foram e que vem sendo desenvolvidos na 
oncologia pediátrica do Hospital de Clínicas pela equipe assistencial, busca através 
da pesquisa qualificar o atendimento prestado aos pacientes. 
A execução do trabalho contribuiu para a formação em serviço, permitindo a 
aproximação da prática com a teoria e um aprofundamento científico em relação à 
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